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(57) Abstract 

Products of formula (I), wherein Ri 
and R2 are particularly cyano and trifluo- 
romethyl, R3 is particularly alkyl, alkenyl 
or alkynyl, optionally substituted by one 
or more of halogen, cyano or hydroxy 1, 
R4 and R5 either are particularly methyl 
optionally substituted by fluorine or form 
particularly a cyclohexyl radical, and X 
and Y are particularly oxygen, as well as 
salts and isomers thereof, are disclosed. 

(57) Abrege 

L' invention a notamment pour objet les produits de formule (I) dans laquelle R 1 et R2 repr6sentent notamment cyano et trifluorom£thyle; 
R3 repr6sente notamment alkyle, alkenyle ou alkynyle, 6ventuellement substitu^s par un ou plusieurs halogene, cyano ou hydroxyle; R4 
et R5 soit, repr6sentent notamment m^thyle 6ventuellement substitu6 par fluor, soit forment notamment un radical cyclohexyle; X et Y 
repre\sentent notamment oxygene; ainsi que leurs sels et isomeres. 
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NOUVELLES PHENYLIMIDAZOLIDINES FLUOREES OU HYDROXYLEES AYANT UNE ACTIVITE 
ANT I -ANDROGEN I QUE , LEUR PROCEDE DE PREPARATION, INTERMEDIATES OBTENUS ET 

COMPOSITIONS PHARMAC EUT I QUES 

5 

La presente invention concerne de nouvelles phenylimi- 
dazolidines fluorees ou hydroxylees, leur precede de prepa- 
ration, les nouveaux intermediaires obtenus , leur application 
a titre de medicaments, leur nouvelle utilisation et les 
10 compositions pharmaceutiques les renfermant. 

La presente invention a pour objet les produits de 
formule (I) : 



1 c; 



20 




dans laquelle : 

R-j_ et R 2 9 identiques ou differents, sont choisis parmi les 
radicaux cyano, nitro, trif luoromethyle et les atomes 
d'halogene , 

25 R3 represente un radical aryle, arylalkyle, alkyle, alkenyle 
ou alkynyle, lineaires ou ramifies, renfermant au plus 10 
atomes de carbone et eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les 
radicaux cyano, hydroxyle, alcoxy, carboxy, acyle et acyloxy, 

3 0 dans lesquels, le cas echeant, les radicaux alkyle, alcoxy et 
acyle sont lineaires ou ramifies, renfermant au plus 10 
atomes de carbone, le radical carboxy est libre, salifie, 
esterifie ou amidifie et le radical hydroxy est libre, este- 
rifie, etherifie ou protege, 

3 5 R 4 et R 5 , identiques ou differents, representent un radical 
alkyle, lineaire ou ramifie, renfermant au plus 4 atomes de 
carbone et eventuellement substitue par un atome d'halogene, 
ou forment avec 1 'atome de carbone auquel ils sont lies un 
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radical cyclique constitue de 3 a 7 chainons et renfermant 
eventuellement un ou plusieurs he teroa tomes identiques ou 
differents, choisis parmi les atomes d'oxygene, de soufre ou 
d 1 azote , 

5 X et Y, identiques ou differents, representent un atome 
d ' oxygene ou de soufre, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques , enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 
10 et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I). 

Dans les produits de formule (I) et dans ce qui suit : 

- le terme halogene designe les atomes de fluor, de chlore, 
de brome ou d'iode, 

15 On prefere les atomes de fluor, de chlore ou de brome. 

- le terme radical alkyle lineaire ou ramifie designe les 
radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobu- 
tyle, sec-butyle, tert -bunyle , pentyle, isopentyle, hexyle, 
isohexyle et egalement heptyle, octyle, nonyle et decyle 

20 ainsi que leurs isomeres de position lineaires ou ramifies, 

On prefere les radicaux alkyle ayant au plus 6 atomes de 
carbone et notamment les radicaux methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, n-butyle, n-pentyle et n-hexyle, 

- le terme radical alkenyle lineaire ou ramifie designe les 
25 radicaux vinyle, allyle, 1-propenyle, butenyle, 1-butenyle, 

pentenyle ou hexenyle ainsi que leurs isomeres de position 
lineaires ou ramifies. 

Parmi les radicaux alkenyle, on prefere les valeurs 
vinyle, allyle, n- butenyle ou isobutenyle, 

30 - le terme alkynyle designe un radical lineaire ou ramifie 
ayant au plus 12 atomes de carbone tel que par exemple ethy- 
nyle, propargyle, butynyle, pentynyle ou hexynyle. 

Parmi les radicaux alkynyle, on prefere ceux a 4 atomes 
de carbone et notamment le radical propargyle. 

35 - le terme radical alcoxy lineaire ou ramifie designe les 
radicaux methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy 
lineaire, secondaire ou tertiaire, pentoxy ou hexoxy ainsi 
que leurs isomeres de position lineaires ou ramifies, 
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- le terme radical cyclique constitue de 3 a 7 chainons et 
renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes iden- 
tiques ou dif f erents , choisis parrai les atomes d'oxygene, de 
soufre ou d' azote designe d'une part un radical cycloalkyie 

5 qui designe lui-meme notamment les radicaux cyclobutyle, 

cyclopentyle et cyclohexyle et d'autr^. part un radical carbo- 
cyclique interrompu par un ou plusieurs heteroatomes choisis 
parmi les atomes d'oxygene, d 1 azote ou de soufre tels que 
tout particulierement les radicaux monocycliques heterocycli- 
10 ques satures comme par exemple les radicaux oxetannyle, oxo- 
lannyle, dioxanyle, dithioiane, thiooxolane, thiooxane, 
pyrrolidinyle, piperidyle, piperazinyle , morpholinyle , azeti- 
dine, oxetanne et thietanne. 

- le terme radical acyle designe de preference les radicaux 
15 formyle, acetyle, propionyle, butyryle et benzoyle, rnais 

egalement les radicaux valeryle, hexanoyle, acryloyle, croto- 
noy 1 e et carbamoyl e , 

- le terme radical acyloxy, designe les radicaux dans les- 
quels les radicaux acyle ont la signification indiquee ci- 

20 dessus et par exemple les radicaux acetoxy ou propionyloxy , 

- le terme aryle designe les radicaux aryles carbocycliques 
tels que phenyle ou naphtyle et les aryles heterocycliques 
monocycliques a 5 ou 6 chainons ou constitue de cycles 
condenses, comportant un ou plusieurs heteroatomes choisis de 

25 preference parmi 1 1 oxygene , le soufre et 1' azote. Parmi les 
aryles heterocycliques a 5 chainons on peut citer les radi- 
caux furyle, thienyle, pyrrolyle, thiazolyle, oxazolyle, 
imidazolyle, thiadiazolyle , pyrazolyle, isoxazolyle, tetrazo- 
lyle. 

3 0 Parmi les aryles heterocycliques a 6 chainons, on peut 

citer les radicaux pyridyle, pyrimidinyle , pyridazinyle , 
pyrazinyle . 

Parmi les radicaux aryles condenses, on peut citer les 
radicaux indolyle, benzof urannyle , benzothienyle , quinolei- 
3 5 nyle. 

On prefere les radicaux phenyle, tetrazolyle et pyri- 
dyle . 

- le terme arylaikyle designe les radicaux resultant de la 
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combinaison des radicaux alkyle et des radicaux aryle cites 
ci-dessus . 

On prefere les radicaux benzyle, phenyl e thyl e , pyridyl- 
methyle, pyridylethyle ou tetrazolylmethyle . 
5 Comme exemples particuliers de radicaux alkyle substi- 

tues par un ou plusieurs halogenes, oil peut citer les radi- 
caux monofluoro-, chloro- ou bromo-methyle , dif luoro- , 
dichloro- ou dibromo-methyle et trif luoromethyle . 

Le ou les radicaux carboxy des produits de formule (1) 
10 peuvent etre libres, salifies, esterifies ou amidifies par 
les groupements divers connus de I'homme du metier. 

On peut citer, par exemple : 

- les radicaux carboxy salifies par des bases minerales 
telles que, par exemple, un equivalent de sodium, de potas- 

15 sium, de lithium, de calcium, de magnesium ou d ' ammonium ou 
des bases organiques telles que, par exemple, la rnethylamine, 
la propylamine, la trimethylamine, la diethylamine , la tri- 
ethylamine, la N, N-dimethylethanolamine , le tris { hydroxy - 
methyl) amino methane, 1 ' ethanolamine, la pyridine, la pico- 

20 line, la dicyclohexylamine , la morpholine, la benzylamine, la 
procaine, la lysine, l'arginine, l'histidine, la N-methyl- 
glucamine . 

On prefere les sels de sodium ou de potassium. 

- les radicaux carboxy esterifies par les radicaux alkyle 
25 pour former des groupes alcoxy carbonyle tel que, par exem- 
ple, methoxycarbonyle , ethoxycarbonyle , propoxycarbonyle , 
butoxy- , isobutoxy- et cert -butoxy- carbonyle ou benzyloxycar- 
bonyle, ces radicaux alkyles pouvant etre substitues par des 
radicaux choisis par exemple parmi les atomes d'halogene, les 

30 radicaux hydroxyle, alcoxy, acyle, acyloxy, alkylthio, amino 
ou aryle comme, par exemple, dans les groupements chlorome- 
thyle , hydroxypropyle , methoxymethyle , propionyloxymethyle , 
methyl thiomethyle , dimethylaminoethyle , benzyle ou phene- 
thyle . 

3 5 On peut egalement citer des radicaux formes avec les 

restes esters facilement clivables tels que les radicaux 
methoxymethyle, ethoxymethyle ; les radicaux acyloxyalkyle 
tels que pivaloyloxymethyle , pivaloyloxyethyle , acetoxy- 
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methyle ou acetoxyethyle ; les radicaux alkyloxycarbonyloxy 
alkyle tels que les radicaux methoxycarbonyloxy methyle ou 
ethyle, les radicaux isopropyloxycarbonyloxy methyle ou 
ethyle . 

5 Une liste de tels radicaux esters peut-etre trouvee par 

exemple dans le brevet europeen EP 0 034 536. 

Par carboxy amidifie on entend les groupes du type 
-CON(Rg) (R 7 ) dans lesquels les radicaux R 6 et R 7 identiques 
ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical 
10 alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone tels que les radicaux 
methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec- 
butyle ou tert -butyle. 

Parmi les groupes -CON(Rg) (R 7 ) definis ci-dessus, on 
prefere ceux dans lesquels le radical - N (Rg ) (R ? ) represente 
15 le radical amino, mono ou dimethylamino . 

Le radical N(R g ) (R 7 ) peut egalement representer un 
heterocycle qui peut ou non comporter un heteroatome supple - 
mentaire. On peut citer les radicaux pyrrolyle, imidazolyle, 
indolyle, piperidino, morpholino, piperazinyle . On prefere 

2 0 les radicaux piperidino ou morpholino. 

Par radical hydroxyle esterifie, etherifie ou protege, 
on entend respectivemenc les radicaux 
-0-C-o: 1 , c*2 -0-c*3 ou -O-P, 

II 

25 O 

formes a partir d'un radical hydroxyle -OH, selon les metho- 
des usuelles connues de l'homme du metier et dans lesquels 
P represente un groupement protecteur, 

a l» a 2 et a 3 r epresentent notamment un radical alkyle, alke- 

3 0 nyie, alkynyle, aryle ou arylalkyle, ayant au plus 12 atomes 

de carbone et eventuellemenu substitues ainsi cju'il est 
defini ci-dessus notamment pour R3 . 

Des exemples de groupement protecteur P, ainsi que la 
formation du radical hydroxyle protege, sont donnes notamment 
35 dans le livre usuel de l'homme du metier : Protective Groups 
in Organic Synthesis, Theodora W. Greene, Harvard University, 
imprime en 1981 par Wiley- Interscience Publishers, John Wiley 
Sc Sons . 
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Le groupement de protection du radical hydroxyle que 
peut representer P, peut etre choisi dans la liste ci- 
dessous : 

par exemple formyle, acetyle, chloroacetyle , bromoacetyle, 
5 dichloroacetyle, trichloroacetyle , trif luoroacetyle , metho- 
xyacetyle, phenoxyacetyle, benzoyle, fcenzoylf ormyle, p-nitro- 
benzoyle. On peut citer egalement les groupements ethoxycar- 
bonyle , methoxycarbonyle , propoxycarbonyle , - trichloro- 

ethoxycarbonyle , benzyl oxycarbonyle , tert -butoxycarbonyle , 

10 1-cyclo propylethoxycarbonyle, tetrahydropyrannyle , tetrahy- 
drothiopyrannyle , methoxy tetrahydropyrannyle , trityle , benzy- 
le, 4-methoxybenzyle , benzhydryle, trichloroethyle , 1 -methyl 
1-methoxyethyle, phtaloyle, propionyie, butyryle, isobuty- 
ryle, valeryle, isovaleryle, oxalyle, succinyle et pivaloyle, 

15 phenylacetyle, phenylpropionyle , mesyle, chlorobenzoyle , 
para-nitrobenzoyle, para- tert -butylbenzoyle , caprylyle, 
acryloyle , me thy 1 carbamoyl e , phenyl carbamoyle , naphtyl - 
carbamoyl e . 

P peut notamment representer le radical 



ou encore un derive du silicium tel que trimethylsilyle * 

Les sels d' addition avec les acides mineraux ou organi- 

25 ques des produits de formule (I) peuvent etre, par exemple, 
les sels formes avec les acides chlorhydrique , bromhydrique , 
iodhydrique, nitrique, sulfurique, phosphorique , propionique, 
acetique, formique, benzoique, maleique, fumarique, succini- 
que # tartrique, citrique, oxalique, glyoxylique, aspartique, 

3 0 ascorbique, les acides alcoylmonosulf oniques tels que par 
exemple l'acide methanesulfonique, l'acide ethanesulf onique , 
l'acide propanesulf onique , les acides alcoyldisulf oniques 
tels que par exemple l'acide methanedisulf onique , l'acide 
alpha, beta- ethanedisuif onique, les acides arylmonosulf oni - 

35 ques tels que l'acide benzenesulf onique et les acides aryldi- 
sulf oniques . 

On peut citer plus part iculierement les sels formes avec 
les acides chlorhydrique ou methanesulfonique par exemple. 



20 
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On peut rappeler que la stereoisomerie peut etre definie 
comme 1 1 isomerie de composes ayant memes formules develop- 
pees, mais dont les differents groupes sont disposes diffe- 
remment dans l'espace, tels que notamment dans les formes 
5 bateau et chaise du cyclohexane et des cyclohexanes mono- 
substitues dont le substituant peut etre en position axiale 
ou equatoriale, et les differentes conformations rotation- 
nelles possibles des derives de l f ethane. Cependant , il 
existe un autre type de stereoisomerie, du aux arrangements 

10 spatiaux differents de substituants fixes, soit sur des 
doubles liaisons, soit sur des cycles, que 1 1 on appelle 
souvent isomerie geometrique ou isomerie cis- trans, Le terme 
stereoisomeres est utilise dans la presente demande dans son 
sens le plus large et concerne done 1' ensemble des composes 

15 indiques ci-dessus. 

Dans les produits de formule (I) et dans ce qui suit, on 
peut noter que : 

- les atomes d'hydrogene, que renferment les radicaux alkyle 
ou alkenyle eventuellement substitues que peut representer 

2 0 R 3 , peuvent etre des atomes de deuterium, 

- les atomes de fluor, que peuvent representer les atomes 
d'halogene, peuvent etre un atome 18 F utile pour 1 1 imagerie 
medicale . 

La presente invention a ainsi pour objet les produits de 
25 formule (I) telle que definie ci-dessus, dans laquelle : 

R-l_ et R 2 representent tous deux un atome de chlore, ou bien 
identiques ou differents sont choisis parmi les radicaux 
cyano, nitro et trif luoromethyle , 

R 3 represente un radical phenyle, pyridyle, phenylalkyle , 

3 0 pyridylalkyle , alkyle, alkenyle ou alkynyle, lineaires ou 

ramifies, renfermant au plus 4 atomes de carbone et eventuel- 
lement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
les atomes d'halogene et les radicaux cyano, hydroxyle, 
alcoxy, acyle et acyloxy, dans lesquels le cas echeant , les 
35 radicaux acyle et alcoxy sont lineaires ou ramifies, renfer- 
mant au plus 6 atomes de carbone et le radical hydroxyle est 
libre, esterifie ou protege, 

R 4 et R 5 , identiques ou differents, representent un radical 
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methyle eventuellement substitue par un atome d'halogene, 
ou forment avec 1 'atome de carbone auquel ils sont lies un 
radical cyclobutyle, cyclopentyle , cyclohexyle, dioxane, ou 



un radical 




5 dans lequel W represente un atome d 1 oxygene , de soufre ou le 
radical -NH, 

X et Y, xdentiques ou differents, representent un atome 
d 1 oxygene ou de soufre, 

lesdits produits de formuie (I) etant sous toutes les formes 
10 isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formuie (1) . 



Le radical 




represente notamment le radical 



15 piperidyle ou tetrahydropyranne . 

La presente invention a particulierement pour objet les 
produits de formuie (I) telle que definie ci-dessus, dans 
laquelle : 

R-j^ et R 2 representent un radical cyano et un radical tri- 

2 0 f luoromethyle , 

R 3 represente un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle f 
lineaires ou ramifies, renfermant au plus 4 atomes de carbone 
et eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, le radical cyano et le 

25 radical hydroxyle libre, esterifie ou protege, 

R 4 et R 5 , identiques ou differents, representent un radical 

methyle eventuellement substitue par un atome de fluor, 

ou forment avec 1' atome de carbone auquel ils sont attaches 
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un radical cyclohexyle 

X et Y representent un atome d'oxygene, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques, enant iomeres et diastereoisomeres possi- 
5 bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I) . 

Parmi les produits preferes de 1' invention, on peut 
citer plus precisement les produits de formule (I) telle que 
10 definie ci-dessus dont les noms suivent : 

- 4- (4, 4 -bis (f luoromethyl) -2 , 5 -dioxo -3 - { 2 - f luoroethyl ) - 1 - 
imidazolidinyl ) -2- ( trif luoromethyl ) -benzonitrile 

- 4 - (2 , 5 - dioxo- 4 , 4 -bis ( f luoromethyl ) - 3 -ethyl - 1- imidazolidi- 
nyl) -2- ( trif luoromethyl ) -benzonitrile 

15 - 4 - (4 , 4 -bis ( f luoromethyl ) - 2 , 5 -dioxo- 3 - (4 -hydroxy- 2 -butyn- 1 - 
yl) - 1- imidazolidinyl) -2- ( trif luoromethyl ) -benzonitrile 

- 4 - ( 3 - ( 4 - hydroxy - 2 - butyn -1-yl) -4,4- dimethyl -2,5- dione - 1 - 
imidazolidinyl) -2- ( trif luoromethyl ) -benzonitrile 

- 4 - [2 , 4 -dioxo- 1 - ( 4 - hydroxybutyl ) - 1 , 3 -diazaspiro [4.5] decan- 3 - 
2 0 yl] -2- (trif luoromethyl ) -benzonitrile 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d 1 addition avec les acides mineraux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
25 desdits produits de formule (I) . 

La presente invention a aussi pour objet un precede de 
preparation des produits de formule (I) , telle que definie 
ci-dessus, caracterise en ce que 1 1 on fait agir en presence 
d'une base tertiaire un produit de formule (II) : 



eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees 
et X a la signification indiquee ci-dessus, avec un produit 



30 




(ID 



3 5 dans laquelle et R* 2 ont les significations indiquees ci- 

dessus, respectivement pour R-j_ et R 2 , dans lesquelles les 
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de formule (III) : 



(III) 



dans laquelle R' 3 , R' 4 et R' 5 one les significations indi- 
10 quees ci-dessus, respect ivemenc pour R 3 , R 4 et R 5 dans les- 
quelles les eventuelles fonctions reactives sont eventuel- 
lement protegees, pour obtenir un produit de formule (IV) : 



li H 



15 




(IV) 



dans laquelle X, R^, R 9 2 * R, 3' R, 4 et R *5 ont les significa- 
tions indiquees ci-dessus, 

que l'on transforme en un produit de formule (V) : 

25 



o 



R 




dans laquelle X, R 1 -^ R f 2 ' R *3' R *4 et r 'b ont ie s 
35 significations indiquees ci-dessus, 

produits de formules (IV) et (V) que , si necessaire ou si 
desire, pour obtenir des produits de formule (I) telle que 
definie ci-dessus, l'on peut soumettre a l'une quelconque ou 



HN-R' 



R' 4 -C-R f 5 



CN 
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plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) le cas echeant transformation du groupement >C=S que peut 
representer >C=X en groupement >C=0, 

b) action sur les produits de formule (V) dans laquelle R' 3 
5 represente un atome d'hydrogene, d*un reactif de formule 

Hal-R" 3 dans laquelle R" 3 a les valeurs indiquees ci-dessus 
pour R 3 , a l 1 except ion de la valeur hydrogene, et dans les- 
quelles les eventuelles fonctions reactives sont eventuel - 
lement protegees, et Hal represente un atome d'halogene pour 
10 obtenir les produits correspondants , dans lesquels R' 3 est 
remplace par R" 3 / 

c) liberation du radical OH que peut ou peuvent porter l'un 
ou les deux de R f 4 et R' s et/ou R f 3, 

d) esterif ication ou transformation du radical OH en radical 
15 halogene, 

e) reaction d 1 elimination des eventuels groupements protec- 
teurs , 

f) le cas echeant action d f un agent d 1 esterif ication, d'ami- 
dification ou de salification, 

2 0 g) reaction de dedoublement des formes racemiques, 

lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus etant sous 
toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres 
et diastereoisomeres . 

L 1 action des produits de formule (II) avec les produits 
25 de formule (III) pour obtenir les produits de formule (IV) 
peut etre effectuee dans un solvant organique tel que le 
tetrahydrof uranne ou le dichloroethane mais on peut egalement 
utiliser 1 'ether ethylique ou l f ether isopropylique . 

On opere en presence d'une base tertiaire telle que la 

3 0 triethylamine ou encore la pyridine ou la methylethyl- 

pyridine . 

Les eventuelles fonctions reactives qui sont eventuelle- 
ment protegees, peuvent etre notamment les fonctions hydroxy 
ou amino. On utilise pour proteger ces fonctions des groupe- 
35 ments protecteurs usuels . On peut citer par exemples les 
groupements protecteurs suivants du radical amino : tert- 
butyle, tert-amyle, trichloroacetyle , chloroacetyle , benzhy- 
dryle, trityle, formyle, benzyloxycarbonyle , terbutyloxy- 
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carbonyle . 

Comme groupement protecteur du radical hydroxy on peut 
citer par exemple les radicaux tetrahydropyrannyle , trime- 
thylsilyle, triphenylmethyle ou tert -butyl dimethylsilyle . 
5 II est bien entendu que la liste ci-dessus n'est pas 

limitative et que d'autres groupements protecteurs, par 
exemple connus dans la chimie des peptides peuvent etre uti- 
lises. Une liste de tels groupements protecteurs se trouve 
par exemple dans le brevet frangais BF 2.499.995 dont le 
10 contenu est incorpore ici par reference. 

Dans le produit de formule (III) , R 4 et R 5 peuvent 
former un radical cyclique avec l'atome de carbone qui les 
porte tel que notamment un radical cyclohexyle. 

Egalement, dans le produit de formule (III), l'un ou les 
15 deux de R 4 et R 5 peut ou peuvent porter un radical hydroxyle 
qui peut etre protege notamment en -O- tetrahydropyrannyle 
(OTHP) . 

La reaction du produit de formule (II) telle que definie 
ci-dessus avec un produit de formule (III) tel que defini ci- 

2 0 dessus pour donner le produit de formule (IV) correspondant , 

peut alors etre realisee notamment en presence de chlorure de 
methylene a une temperature d' environ - 3 0 °C . 

Les reactions eventuelles d 1 elimination des groupements 
protecteurs sont effectuees selon les methodes usuelles 
25 connues de 1 ' homme du metier ou, par exemple, comme indique 
dans le brevet BF 2.49 9.995. Le mode prefere d ' elimination 
est l'hydrolyse acide a l'aide des acides choisis parmi les 
acides chlorhydrique , benzene sulfonique ou para toluene 
sulfonique, formique ou trif luoroacetique . On prefere 1' acide 

3 0 chlorhydrique. 

La reaction eventuelle d'hydrolyse du groupement >C=NH 
en groupement carbonyle pour transformer notamment le produit 
de formule (IV) en produit de formule (V) est effectuee de 
preference a l'aide d'un acide tel que l'acide chlorhydrique 
3 5 aqueux, par exemple au reflux. 

L' action sur les produits de formule (V) du reactif de 
formule Hal-R"3 est effectuee en presence d'une base forte 
telle que l'hydrure de sodium ou de potassium. On peut operer 
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par reaction de transfert de phase en presence de sels 
d 1 ammonium quaternaires tels que les sels de tetrabutyl 
ammonium dihydrogenophosphate . 

La transformation du radical OH en radical halogene peut 
5 etre realisee dans les conditions usuelles connues de l'homme 
du metier telles que notamment dans un solvant tel que par 
exemple le tetrahydrof uranne ec action d'un derive halogene 
tel que notamment, lorsque 1' atome d' halogene est un atome de 
fluor, le diethylaminosulf ure trifluorure (DAST) . 

10 On peut egalement faire agir au prealable de 1' anhydride 

triflique pour obtenir le triflate correspondant que 1 1 on 
echange ensuite avec le fluorure correspondant ainsi qu'il 
est decrit ci-apres dans les exemples et notamment par action 
du fluorure de tetrabutylammonium. 

15 Lorsque 1' atome d* halogene est un atome de brome, de 

chlore ou d'iode, on peut agir selon les conditions usuelles 
connues de l'homme du metier telle que notamment par action, 
en presence de triphenylphosphine , de 1 1 agent halogenant 
correspondant tel que par exemple le tetrabromure de carbone, 

2 0 le tetrachlorure de carbone ou encore de 1 ■ iode . 

L 1 esterif ication eventuelle des produits de formule 

(IV) , (V) ou (I) telles que definies ci-dessus, qui compor- 
tent un ou plusieurs radicaux OH libre est effectuee dans des 
conditions classiques. On peut utiliser par exemple un acide 

25 ou un derive fonctionnel, par exemple un anhydride tel que 
l 1 anhydride acetique en presence d'une base telle que la 
pyridine . 

L 1 esterif ication ou la salification eventuelle des pro- 
duits de formule (IV) , (V) ou (I) telles que definis ci- 

3 0 dessus, qui comportent un ou plusieurs groupements COOH est 

effectuee dans les conditions classiques connues de l'homme 
du metier. 

- L 1 amidif ication eventuelle des produits de formule (IV) , 

(V) ou (I) telles que definies ci-dessus, qui comportent un 
35 radical COOH est effectuee dans des conditions classiques. On 

peut utiliser une amine primaire ou secondaire sur un derive 
fonctionnel de 1' acide par exemple un anhydride symetrique ou 
mixte . 
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La presente invention a egalement pour objet un procede 
de preparation des produits de formule (I 1 ) : 




(I 1 ) 



R ? 4 et R' 5 sont tels que 



definis comme ci-dessus, procede caracterise en ce que 1 1 on 
fait reagir un produit de formule (VII) : 



(VII) 




dans laquelle et R' 2 ont l es significations precedentes 

2 0 et Hal represente un atome d'halogene avec un produit de 
formule (VI) : 



25 



K N 

\ 




(VI) 



dans laquelle X, Y, R' 3 , R' 4 et R f 5 ont les significations 
3 0 indiquees ci-dessus, la reaction s'effectuant en presence 

d'un catalyseur et eventuellement d'un solvanc. 

En ce qui concerne les produits de formule (VI) , le 

terme Hal designe de preference 1 ' atome de chlore, mais peut 

aussi representer un atome de brome ou d'iode. 
35 Les conditions reactionnelles d'un tel procede sont 

notamment celles decrites dans EP 0494819 • 

Les produits objet de la presente invention possedent 

d 1 interessantes proprietes pharmacologigues, notamment ils se 
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fixent sur le recepteur des androgenes et ils presentent une 
activite anti-androgenique . 

Des tests donnes dans la partie experimentale illustrent 
ces proprietes. 

5 Ces proprietes rendent les produits de formule (I) telle 

que definie ci-dessus, de la presents .invention utilisables 
comme medicaments principalement pour : 

- le traitement des adenomes et des neoplasies de la prostate 
ainsi que 1 1 hypertrophie benigne de la prostate, seul ou en 

10 association avec des analogues de la LHRH. Ils peuvent egale- 
ment etre utilises dans le traitement de tumeurs benignes ou 
malignes possedant des recepteurs aux androgenes et plus 
particulierement les cancers du sein, de la peau, des 
ovaireS; de la vessie, du systeme lymphatique, du rein et du 

15 foie, 

- le traitement d f affections cutanees tel que l'acne, 

1 1 hyperseborrhee , l'alopecie ou 1 1 hirsutisme . Ces produits 
peuvent done etre utilises en dermatologie seuls ou en asso- 
ciation avec des antibiotiques tels que les derives des 

20 acides azelaique et fusidique, 1 1 erythromycine , ainsi que des 
derives de l'acide retinoique ou un inhibiteur de la Sot- 
reductase tel que le (5o>, 17/3) - 1 , 1 - dimethylethyl 3-oxo 4-aza- 
androst - 1 -ene 17 - carboxamide (ou Finasteride, MercJc Heme 
ed.) pour le traitement de l'acne, l'alopecie ou l'hirsutis- 

25 me. Ils peuvent egalement etre associes a un produit stimu- 
lant la croissance des cheveux tel que le Minoxidil pour le 
traitement de l'alopecie. 

Les produits de formule (I), telle que definie ci- 
dessus, sous forme radioactive (tritium, carbone 14, iode 125 

3 0 ou fluor 18) peuvent encore etre utilises comme marqueurs 

specif iques des recepteurs aux androgenes. Ils peuvent aussi 
etre utilises en diagnostic en imagerie medicale. 

Les produits de formule (I) telle que definie ci-dessus, 
peuvent egalement etre utilises dans le domaine veterinaire 

35 pour le traitement de troubles comportementaux tel que l'a- 
gressivite, d 1 affection androgenodependantes , tel que le 
circum analum chez le chien et de tumeurs presentant des 
recepteurs aux androgenes. Ils peuvent egalement etre 
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utilises pour provoguer une castration chimique chez 
1 1 animal . 

L 1 invention a done pour objet 1 'application, a titre de 
medicaments, des produits de formule (I) telle que definie 
5 ci-dessus, 

lesdits produits de formule (I) etant^sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques ou optiguement actives, ainsi 
que les sels d' addition avec les acides mineraux ou organi- 
ques ou avec les bases minerales et organiques pharmaceuti- 
10 quement acceptables desdits produits de formule (I) . 

L 1 invention a particulierement pour objet 1 * application 
a titre de medicaments des produits de formule (I) telle que 
definie ci-dessus, dans laquelle : 

R l et R 2 r epresentent un radical cyano et un radical trifluo- 
15 romethyle, 

R 3 represente un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle, 
lineaires ou ramifies, renfermant au plus 4 atomes de carbone 
et eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, le radical cyano et le 

2 0 radical hydroxyle libre, salifie ou protege, 

R 4 et R 5 soit, identiques ou differents, representent un 
radical methyle eventuellement substitue par un atome de 
f luor , 

soit foment avec 1 'atome de carbone auquel ils sont attaches 
25 un radical cyclohexyle 

X et Y representent un atome d'oxygene, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 

3 0 et organiques ou avec les bases minerales et organiques phar- 

maceutiquement acceptables, desdits produits de formule (I). 

L'invention a egalement pour objet 1 1 application, a 
titre de medicaments, des produits suivants : 

- 4- (4, 4-bis { f luoromethyl ) -2 , 5-dioxo-3 - (2 - f luoroethyl ) -1- 
3 5 imidazolidinyl) -2- ( trif luoromethyl ) -benzonitrile 

- 4- (2 , 5 -dioxo-4 , 4-bis ( f luoromethyl ) - 3 -ethyl- 1- imidazolidi- 
nyl) -2- ( trif luoromethyl ) -benzonitrile 

- 4- (4 , 4-bis (f luoromethyl ) -2 , 5-dioxo-3 - (4 -hydroxy -2 -butyn- 1- 
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yl) - 1- imidazolidinyl ) -2- ( trif luoromethyl ) -benzonitrile 

- 4- (3- (4 -hydroxy -2 -butyn-l-yl) - 4 , 4 -dimethyl -2 , 5-dioxo-l- 
imidazolidinyl ) -2- ( trif luoromethyl ) -benzonitrile 

- 4 - [2 , 4 -dioxo- 1- (4 -hydroxybutyl ) - 1 , 3 -diazaspiro [4.5] decan- 3 - 
5 yl] -2- (trif luoromethyl) -benzonitrile, 

lesdits produits de formule (I) etant K sous toutes les formes 
isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d 1 addition avec les acides mineraux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
10 pharmaceutiquement acceptables, desdits produits de for- 
mule (I) . 

Les produits peuvent etre administres par voie parente- 
rale, buccale, perlinguale, rectale ou topique. 

L 1 invention a aussi pour objet les compositions pharma- 

15 ceutiques, caracterisees en ce qu'elles renferment, a titre 
de principe actif, un au moins des medicaments de formule 
(I), telle que definie ci-dessus. 

Ces compositions peuvent etre presentees sous forme de 
solutions ou de suspensions injectables, de comprimes, de 

20 comprimes enrobes, de capsules, de sirops, de suppositoires , 
de cremes, de pommades et de lotions. Ces formes pharmaceu- 
tiques sont preparees selon les methodes usuelles. Le prin- 
cipe actif peut etre incorpore a des excipients habituelle- 
ment employes dans ces compositions, tels que les vehicules 

25 aqueux ou non, le talc, la gomme arabique, le lactose, l'ami- 
don, le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les corps 
gras d'origine animale ou vegetale, les derives paraffini- 
ques, les glycols, les divers agents mouillants, dispersants 
ou emulsif iants , les conservateurs . 

3 0 La dose usuelle, variable selon le sujet traite et 

1 'affection en cause, peut etre, par exemple, de 10 mg a 
500 mg par jour chez I'homme, par voie orale. 

Les produits de formule (II) utilises au depart de 1' in- 
vention peuvent etre obtenus par action du phosgene lorsque X 

3 5 represente un atome d'oxygene ou du thiophosgene lorsque X 
represente un atome de soufre sur l 1 amine correspondante de 
formule (A) : 
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dans laquelle et R' 2 ont les significations indiquees 

ci-dessus . 

Un produit de ce type est notamment decrit dans le 
brevet frangais BF 2.329.276. 
10 Des amines de formule (A) sont decrites dans le brevet 

europeen EP 0.002.892 ou le brevet fran?ais BF 2.142.804. 

Les produits de formule (III) sont connus ou peuvent 
etre prepares a partir de la cyanhydrine correspondante selon 
le procede decrit dans les publications : J. Am. Chem. Soc. 
15 (1953) , 75, 4841, BEIL I 4 526 ou J. Org. Chem. 22 2901 
(1962) . 

Les produits de formule (III) dans lesquels R*3 est 
different d'un atome d'hydrogene peuvent etre obtenus par 
action d'un produit de formule R" 3 Hal sur le 2 - cyano 2 -amino 
20 propane dans les conditions enoncees ci-dessus pour l'action 
de R" 3 Hal sur les produits de formule (V) . Un exemple de 
preparation de ce type est decrit dans la reference : 

- Jilek et Coll. Collect. Czech. Chem. Comm. 54(8) 2248 
(1989) . 

25 Les produits de formules (VII) et (VI) , utilises au 

depart du procede indique ci-dessus, pour l'obtention de 
produits de formule (I), telle que definie ci-dessus, sont 
connus et disponibles dans le commerce ou peuvent etre prepa- 
res selon des methodes connues de I'homme de metier. 

30 La preparation de produits de formule (VI) est decrite 

notamment dans les publications suivantes : 

- Zhur. Preklad. Khim. 28, 969-75 (1955) (CA 5jD, 4881a, 1956) 

- Tetrahedron 43, 1753 (1987) 

- J. Org. Chem. 52, 2407 (1987) 
35 - Zh. Org. Khim. 21, 2006 (1985) 

- J. Fluor. Chem. 17, 345 (1981) 
ou dans les brevets : 

- allemand DRP 637.318 (1935) 
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- europeen EP 0.130.875 

- japonais JP 81.121.524. 

Les produits de formule (VI) qui sont des derives de 
l'hydantolne sont largement utilises et cites dans la litte- 
5 rature comme par exemple dans les articles suivants : 

- J. Pharm. Pharmacol., 67, Vol. 19(4), p. 209-16 (1967) 

- Khim. Farm. Zh. , 67, Vol. 1 (5) p. 51-2 

- Brevet allemand 2.217.914 

- Brevet europeen 0.091.596 

10 - J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1, p. 219-21 (1974). 

L* invention a egalemenc pour objet, a titre de produits 
industriels nouveaux et notamment a titre de produits indus- 
triels nouveaux utilisables comme intermediaires pour la pre- 
paration des produits de formule (I) , telle que definie ci- 

15 dessus, les produits de formules (IV) et (V) telles que 

definies ci-dessus et notamment les produits de formule (V) 
dans lesquels R 4 et R 5 representent un radical alkyle substi- 
tue par un radical hydroxyle libre, esterifie, etherifie ou 
protege . 

20 La presente invention a egalement pour objet l'utilisa- 

tion des produits de formule (I) telle que definie ci-dessus, 
pour la preparation de compositions pharmaceutiques destinees 
au traitement des adenomes et des neoplasies de la prostate 
ainsi que de 1 1 hypertrophie benigne de la prostate, seul ou 

25 en association avec des analogues de la LHRH, au traitement 
d 1 affections cutanees tel que l'acne, 1 1 hypers eborrhee , 
l'alopecie ou l'hirsucisme ou en diagnostic en imagerie 
medicale . 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans toute- 
30 fois la limiter. 

Preparation 1 : 4-isocyanate de 2 - ( trif luoromethyl) benzoni- 
trile, 

A 3 3,6 ml d'une solution toluenique de phosgene a 
1,93 M/l refroidie a 0/5°C, on ajoute en 20 minutes 10 g de 
35 4-cyano 3 -( trif luoromethyl ) aniline (decrite dans le brevet 
europeen EP 0.002.892) en solution dans 3 0 ml d' acetate 
d'ethyle. On agite 30 minutes a cette temperature puis laisse 
remonter a 25°C. On chauffe jusqu'a distillation en compen- 
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sant le volume distille par du toluene jusqu'a ce que la 
temperature de distillation atteigne 110°C, On maintient le 
reflux jusqu'a cessation du degagement d'acide chlorhydrique 
(soit 4 heures 30) . On ramene a temperature ambiante, essore 
5 1' insoluble sur sulfate de sodium sous atmosphere inerte, 
rince par trois fois 10 ml de toluene ^et evapore a sec sous 
pression reduite. Apres chauffage a 60 °C pendant 1 heure, on 
revient a temperature ambiante sous atmosphere inerte et 
obtient 11,6 g de produit attendu. 
10 ANALYSES : 

Infra -rouge (cm" x ) 
-N=C=0 2268 
-CN 2233 

EXEMPLE 1 : 4- (4,4 -bis ( f luoromethyl) -2 , 5 -dioxo-3 - (2-fluoro- 
15 ethyl) - 1- imidazolidinyl) - 2- (trif luoromethyl) -benzonitrile 

STADE 1 : 1,3 bis [ ( tetrahydro - 2H-pyran- 2 - yl ) oxy] 2 -propanone 
On introduit 9 g de 2 , 5 -dihydroxy- 1 , 4 -dioxane- 2 , 5 - dime - 
thanol dans 6 0 ml de dioxanne et porte la suspension a envi- 
ron 70 °C pendant 15 minutes puis ramene a la temperature 

2 0 ambiante. On ajoute alors 2 0 ml de 3,4-dihydro 2H-pyran et 
3 00 mg d'acide paratoluene sulfonique monohydrate et main- 
tient la temperature a environ 40 °C puis laisse 16 heures a 
temperature ambiante. On verse alors sur un melange de 300 ml 
de bicarbonate de sodium solution saturee + 10 ml de tri- 

25 ethylamine et extrait 4 fois au chlorure de methylene. On 

lave la phase organique a l'eau salee et seche. Apres purifi- 
cation par passage sur silice avec pour eluant cyclohexane- 
acetate d'ethyle : 8-2 a 0,5 % de triethylamine , on obtient 
17 g de produit attendu (sirop ]aune pale) . 

30 ANALYSES : 

IR CHC13 (cm -1 ) 

Absence OH 

0=C 173 6 

STADE 2 : 2 - amino - 3 -(( tetrahydro- 2H-pyran- 2 -yl ) oxy) -2- 
35 ( ( ( tetrahydro- 2H-pyran- 2 -yl) -oxy) -methyl) -propanenitrile 
On introduit 5,6 g du produit obtenu au stade 1 ci- 
dessus dans 8 ml d 1 ammoniaque , amene a environ -5°C et ajoute 
successivement 1,5 8 g de chlorure d ' ammonium et 1,23 g de 
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cyanure de sodium et laisse remonter a temperature ambiante 
environ 40 minutes puis chauffe a 40 °C ± 5°C sous agitation 
pendant une nuit. On ramene a temperature ambiante et extrait 
3 fois au chloroforme, lave la phase organigue a 1 1 eau salee 
5 et seche . Apres purification sur silice avec pour eluant 
cyclohexane - acetate d'ethyle : 3-7 a Q,, 5 % de triethylamine , 
on obtient 4,41 g de produit attendu (sirop jaune pale). 
ANALYSES : 
IR CHC13 (cm -1 ) 
10 -CN 2235 

NH2 3390-3317 

STADE 3 : 4- ( 5 - imino - 2 - oxo - 4 , 4-bis ( ( ( tetrahydro- 2H-pyran- 2 - 
yl) - oxy ) -methyl) - 1 - imidazolidinyl ) -2- (trif luoromethyl) -benzo- 
nitrile 

15 On introduit 570 mg du produit obtenu au stade 2 ci- 

dessus dans 5 ml d f ether isopropylique et 0,28 ml de triethy- 
lamine et amene a -30°C puis ajoute en une heure une solution 
de 12,6 ml de 1 , 2 - dichloroethane contenant 2,32 g du produit 
obtenu a la preparation 1. On ajoute 4 ml de chlorure de 

2 0 methylene puis laisse remonter a temperature ambiante, laisse 
environ 2 heures et seche. Apres purification sur silice avec 
pour eluant chlorure de methylene -acetone : 9-1, on obtient 
700 mg de produit attendu. 
ANALYSES : 

25 IR CHC13 (cm -1 ) 



NH 3442-3317 

-CN 2235 

C=0 175 7 

C=N 167 0 



30 Aromatique 1614-1575-1505 

STADE 4 : 4- (4, 4 -bis ( hydroxymethyl ) -2 , 5 - dioxo- 1 - imidazoli - 
dinyl) -2- ( trif luoromethyl ) -benzonitrile 

On introduit 3 00 mg du produit obtenu au stade 3 ci- 
dessus dans 3 ml de methanol et 1,5 mi d'acide chlorhydrique 

35 2N et porte a reflux pendant l h 30. On ramene a temperature 
ambiante, verse sur 5 ml de bicarbonate, extrait 4 fois a 
1* acetate d'ethyle puis lave au chlorure de sodium solution 
saturee et seche. On ajoute 5 ml de methanol et purifie sur 
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silice avec pour eluant chlorure de methylene -methanol : 9-1. 

On reprend dans 2 0 ml d 1 isopropanol a reflux puis concentre 

et obtient 225 mg de produit attendu (cristaux blancs) . 

F = 207-208°C. 
5 ANALYSES : 

IR NUJOL (cm -1 ) 

OH/NH 3525-33 65-3 250 

CN 2240 

C=0 1778-1738 
10 Aromatique 1618-1578-1506 

STADE 5 : 4- [4, 4 -bis [ [ ( tetrahydro- 2H-pyran- 2 - yl ) oxy] methyl] - 

2 , 5 -dioxo- 1- imidazolidinyl] -2- ( trif luoromethyl ) -benzonitrile 
On introduit 3 31 mg du produit obtenu au stade 4 

ci-dessus, 4 ml de tetrahydrofuranne, 1 ml de 3 , 4 -dihydro-2H- 
15 pyran et 16 mg d'acide p. coluene sulfonique, H 2 0. Apres 

3 5 mn, on verse sur 10 ml de bicarbonate de sodium + 1 ml de 

triethylamine et extraic au chloroforme 3 x 10 ml, lave avec 

une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, seche et 

evapore a sec. Apres chromatographie sur silice avec pour 
20 eluant chlorure de methylene -acetone : 9-1, on obtient 500 mg 

de produit attendu (mousses friables blanches) . 

ANALYSES : 

IR (CHC1 3 ) cm" 1 

Absence OH, 
25 = C-NH 3440 

C=N 22 3 6 

>C=0 1791-1736 

Aromatiques 1615-1576-15 05 

STADE 6 : 4- (3- ( 2 - f luoroethyl ) -4,4-bis (hydroxymethyl ) -2,5- 
3 0 dioxo- l- imidazolidinyl) -2- ( trif luoromethyl ) -benzonitrile 
A) Condensation du 2 -bromo- 1- fluoro- ethane 

On introduit 53 0 mg d'hydrure de sodium a 50 % et ajoute 
goutte a goutte en - 40 mn, 5 g du produit obtenu au stade 5 
ci-dessus, 30 ml de dimethylsulf oxyde seche sur siliporite et 
35 rince avec 2 ml de dimethylsulf oxyde . 20 mn apres cessation 
du degagement d'hydrogene, on ajoute en 1 fois, 1 , 1 ml de 2 - 
bromo- 1- fluoroe thane . Apres 2 h 30 de reaction, on verse sur 
250 ml d'eau contenant 1 g de phosphate monopotassique , 
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extrait 4 fois a 1' ether, lave la phase organique a 1 1 eau 
puis a l'eau salee, seche et evapore a sec. On purifie sur 
silice avec pour eluant chlorure de methylene -acetone : 92,5- 
7,5 et obtient ainsi 5,31 g de produit attendu (mousses 
5 friables blanches) . 
ANALYSES : 
IR (CHC1 3 ) cm" 1 
Absence OH et NH 
ON 2238 
10 > C=0 1783-1728 

Aromatiques 1616-1575-1505 

b) Hydrolyse des ethers t e t r ahydr opy r anni que s 

On reprend 55 0 mg de produit obtenu ci-dessus en a) par 
6 ml de methanol, 2 ml d'acide chlorhydrique (2N) et porte la 

15 solution obtenue a 40 °C pendant 40 mn. On verse alors sur 
15 ml de bicarbonate de sodium solution saturee, extrait 
4 fois a I 1 acetate d'ethyle, seche et evapore a sec. On 
purifie sur silice avec pour eluant chlorure de methylene- 
acetone : 8-2 et obtient ainsi 351 mg de produit attendu. 

20 (cristaux blancs) F = 138-139°C. 
ANALYSES : 



M.A. 


% calcules 


trouves 


C 


48, 09 


48 , 1 


H 


3,49 


3,5 


F 


20, 25 


19 , 9 


N 


11, 20 


11,5 


I.R. 


Nujol (cm" 1 ) 





OH/NH 3580-3505 
CsN 2245 
30 >=0 1778-1716 

Aromatiques 1616-158 0-1512 

STADE 7 : 4- (4, 4 -bis ( f luoromethyl ) -2, 5-dioxo-3- {2-f luoro- 
ethyl) - 1- imidazolidinyl) -2- ( trif luoromethyl ) -benzonitrile 
On introduit 1 ml de tetrahydrof uranne , refroidit a 
35 -50°C et ajoute goutte a goutte en - 1 mn, 0,66 ml de 

diethylamino trif luorosulf ure puis en 5 mn a cette tempera- 
ture, 3 75 mg du produit obtenu au stade 6 ci-dessus et 4 ml 
de tetrahydrof uranne . On rince avec 0,5 ml de tetrahydro- 
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furanne et porte a « 30°C. Apres 1 h, on verse lentement sur 
50 ml de bicarbonate de sodium solution saturee + 10 g de 
glace, extrait 3 fois au chlorof orme , lave la phase organique 
a l f eau salee, seche et evapore a sec. On purifie sur silice 
5 avec pour eluant chlorure de methylene- cyclohexane : 9-1 et 
obtient ainsi 33 7 mg de produit attendu (cristaux blancs) . 
F = 136-137°C. 
ANALYSES : 

M. A. % calcules trouves 

10 C 47,50 47,5 

H 2,92 2,8 

F 30,06 29,9 

N 11,08 11,0 

IR (CHC1 3 ) (cm" 1 ) 
15 C=N 2295 

>=0 1787-1736 

Aromatiques 1617-1577-1505 

EXEMPLE 2 : 5, 5-bis (f luoromethyl) -3- ( 4 - cy ano - 3 - (trif luoro- 
me thyl ) phenyl ) -2,4- dioxo - 1 - imidazol idineacetoni tr ile 

20 STADE 1 : 5 , 5 - bis [ [ ( tetrahydro - 2H-pyran- 2 - yl ) oxy] methyl ] - 3 - 
[4-cyano-3- ( trif luoromethyl ) phenyl] -2 , 4 -dioxo- 1- imidazole- 
acetonitrile 

On introduit 0,504 g d'hydrure de sodium a 50 % dans 
l'huile, 5 g du produit obtenu au stade 5 de I'exemple 1 dans 

25 40 ml de dimethyl formamide sur siliporite, rince avec du 
dimethyl formamide et 2 0 minutes apres, ajoute 0,8 ml de 
bromoacetonitrile dans 1 ml de dimethyl formamide anhydre . 
Apres 50 minutes d 1 agitation, on verse sur 2 g de phosphate 
monosodique et 12 0 ml d'eau + glace, extrait a l f ether, lave 

3 0 avec une solution saturee de chlorure de sodium et seche. 
Apres purification sur silice avec pour eluant chlorure de 
methylene-acetone : 96-4, on obtient = 5 g de produit attendu 
(mousse) . 
ANALYSES : 

35 IR (CHCI3) cm" 1 
Absence de 0=C-NH 
C-N 2238 
>C=0 1790-1735 
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Aromatiques 1615-1576-1505 

STADE 2 : 5,5 -bis ( hydroxymethyl ) - 3 - (4 - cyano- 3 - (trifluorome- 
thyl ) phenyl ) -2,4- dioxo - 1 - imxdazolidineacetonitrile 

On introduit 4,68 g du produit obtenu au stade 1 ci- 
5 dessus en solution dans 5 0 ml de methanol, 8,8 ml d'acide 
chlorhydrique et porte au reflux pendant 30 minutes. On 
ajoute 60 ml d 1 eau glacee, exnrait a 1' ether, lave la phase 
etheree avec une solution saturee de chlorure de sodium et 
seche. Apres purification sur silice avec pour eluant 
10 chlorure de methylene- acetone : 85-15 puis 8-2, on reprend 
les cristaux obtenus avec 10 ml de chlorure de methylene, 
essore et seche. On obtient ainsi 2,26 g de produit attendu. 
(cristaux blancs) . F = 157-158°C. 
ANALYSES : 



15 


M.A. 


% calcules 


trouves 




C 


48, 92 


49 , 0 




H 


3 , 01 


2,8 




F 


15 , 48 


15 . 6 




N 


15,21 


15, 2 


20 


I.R. 


Nujol (cm" 1 ) 





Absorption OH/NH 3582-3455 

C=N 2240 

>C=0 1782-1726 

Aromatiques 1610-1574-1504 
25 STADE 3 : 5 , 5 - bis ( f luoromethyl ) - 3 - ( 4 - cyano - 3 - ( trif luoro - 

methyl ) phenyl) -2 , 4 - dioxo- 1 - imidazolidineacetonitrile 

On introduit l ml de tetrahydrof uranne , refroidit a 

-50°C et ajoute 0,66 ml de DAST puis 0,368 g du produit 

obtenu au stade 2 ci -dessus, en solution dans 5 ml de tetra- 
30 hydrofuranne anhydre et rince avec 0,5 ml de tetrahydro- 

f uranne . On laisse revenir a temperature ambiante puis 

maintient 3 0 minutes a 3 0°C. On verse lentement sur 30 ml 

d'hydrogenocarbonate de sodium, glace, extrait a 1' ether, 

lave avec une solution saturee de chlorure de sodium et 
35 seche. Apres purification sur silice avec pour eluant du 

chlorure de methylene, on obtient 0,321 g de produit attendu 

(cristaux blancs) . 

F = 125°C. 
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ANALYSES : 



M.A. 


% calcules 


crouves 


C 


48,40 


48,3 


H 


2 , 44 


2,3 


5 F 


25, 52 


25,2 


N 


15, 05 


15,1 


I-R. 


Nujol (cm" 1 ) 




C=N 


2238 




>c=o 


1788- 


1736 



10 Aromatigues 1616-1578-1508 

EXEMPLE 3 : 4 - (2 , 5 -dioxo- 4 , 4 -bis ( f luoromethyl) - 3 - ethyl - 1 - 
imidazolidixiyl) - 2- (trif luoromethyl) -benzonitrile 

STADE 1 : 4- (4,4-bis (hydroxymethyl ) - 2 , 5 -dioxo- 3 -ethyl - 1 - 
imidazolidinyl ) -2- ( trif luoromethyl ) -benzonitrile 

15 On procede comme en a) et b) du stade 6 de l'exemple 1 a 

partir de 110 mg d'hydrure de sodium 5 0 %, 1 g du produit 
obtenu au stade 5 de l'exemple 1, 5 ml de dimethylf ormamide 
et 0,24 ml d'iodure d'ethyle. On obtient ainsi 1 , 1 g de 
produit que 1 1 on reprend par 0,2 ml de methanol et 4 ml 

20 d'acide chlorhydrigue (2N) » On obtient ainsi 608 mg de pro- 
duit attendu (cristaux blancs) . F = 155-156°C. 
ANALYSES : 



M.A. 


% calcules 


trouves 


C 


50,42 


50,5 


25 H 


3,95 


3,9 


F 


15,95 


15, 6 


N 


11, 76 


11, 6 


I .R. 


Nujol (cm" 1 ) 





Absorption OH/NH =3330 
3 0 C«N 223 8 

C=0 1784-1722 
Aromatiques 162 0-1580-1510 

STADE 2 : 4- { 2 , 5 - dioxo - 4 , 4 - bis ( f luoromethyl ) - 3 - ethyl - 1 - imida- 
zolidinyl) -2- (trif luoromethyl) -benzonitrile 
35 On procede comme au stade 7 de l'exemple 1, a partir de 

1 ml de tetrahydrof uranne, 0,66 ml de diethylaminotrif luoro- 
sulfure et 349 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus dans 
4 ml de tetrahydrof uranne . On obtient ainsi 319 mg de produit 
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PCT/FR96/01846 



attendu. (cristaux blancs) F = 129-130°C. 
ANALYSES : 



M. A. % calcules trouves 

C 49,89 50,0 

5 H 3,3 5 3,2 

F 26,29 25,95 

N 11,63 11,6 

I.R. CHC1 3 (cm" 1 ) 

C-N 22 3 8 

10 > =0 1787-1734 

Aromatiques 1615-1578-1505 



EXEMPLE 4 : 4 - (4 , 4 -bis ( f luoromethyl) 2,5- dioxo - 3 - ( 1 -methyl - 
ethyl) - 1- imidazolidinyl) -2- (tr if luoromethyl) -benzonitrile 

STADE 1 : 4 - (4 , 4 -bis (hydroxymethyl ) -2 , 5 -dioxo- 3 - (1 -methyl - 
15 ethyl) - 1 - imidazolidinyl ) -2- ( trif luoromethyl } -benzonitrile 

On procede comme en a) et b) du stade 6 de l'exemple 1 

partir de 110 mg d'hydrure de sodium 50 %, 1 g du produit 

obtenu au stade 5 de l'exemple 1, 5,5 ml de dimethylsulf oxyd 

et 0,3 ml d'iodure d • isopropyle . On obtient 1,1 g de produit 
20 que 1 9 on reprend par 12 ml de methanol et 4 ml d'acide chlo- 

rhydrique 2N. On obtient ainsi 574 mg de produit attendu 

(cristaux blancs) . 

F - 172-173°C. 

ANALYSES : 



25 


M. A. 


% calcules 


trouves 




C 


51, 75 


51,9 




H 


4, 34 


4,1 




F 


15, 35 


15,2 




N 


11, 32 


11, 2 


30 


I.R. 


nujol (cm" 1 ) 





OH/NH 3390 
C=N 2240 
> =0 1782-1720 
Aromatiques 1618-1575-1508 
35 STADE 2 : 4 -( 4 , 4 -bis ( f luoromethyl )- 2 , 5 - dioxo- 3 -( 1 -methyl - 
ethyl) -1- imidazolidinyl) -2- ( trif luoromethyl ) -benzonitrile 

On procede comme au stade 7 de l'exemple 1, a partir de 
1 ml de tetrahydrofuranne , 0,66 ml de diethylaminotrif luoro- 
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sulfure et 316 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus dans 
4 ml de tetrahydrof uranne . On obtient ainsi 298 mg de produit 
attendu (cristaux blancs) . F = 153-154°C. 
ANALYSES : 
5 M.A. % calcules trouves 
C 51,21 51,1 

H 3,76 3,6 

F 25,01 24,9 

N 11,20 11,3 

10 I.R. CHC1 3 (cm -1 ) 

C=N 223 8 

C=0 1787-1734 

Aromatiques 1616-1578-1505 

EXEMPLE 5 : 4- (4, 4-bis ( f luorometkyl) -2, 5-dioxo-3- (2 -propynyl) 
15 1-imidazolidinyl) -2- ( trif luoromethyl) -benzonitrile 

STADE 1 : 4- (4, 4 -bis ( hydroxymethyl ) -2 , 5 -dioxo- 3 - (2 -propynyl) 
1-imidazolidinyl) -2- ( trif luoromethyl ) -benzonitrile 

On procede comme en a) et b) du stade 6 de l'exemple 1 a 
partir de 420 mg d'hydrure de sodium a 50 %, 3,86 g du pro- 

20 duit obtenu au stade 5 de l'exemple 1, 15 ml de dimethylfor- 
mamide et 1,30 g de bromure de propargyle, dans 2 ml de 
dime thy 1 f ormamide . On obtient 3,872 g de produit que 1 1 on 
reprend par 18 ml de methanol et 6 ml d'acide chlorhydrique 
2N. On obtient ainsi 993 mg de produit attendu (cristaux 

25 blancs) . F = 125-126°C. 
ANALYSES : 

M.A. % calcules trouves 

C 52,32 52,4 

H 3,29 3,2 

30 F 15,52 15,5 

N 11,44 11,4 

I.R* nujol (cm -1 ) 

OH/NH 3495-3360 

C=CH 3308 
35 C-N 2236 

C=0 1784-1730 

Aromatiques 1666-1576-1506 

STADE 2 : 4- [4, 4-bis [ [ [ ( trif luoromethyl ) sulfonyl] oxy] methyl] 
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2, 5-dioxo-3- (2-propynyl) - 1 - imidazolidinyl] -2- { trif luorome- 
thyl) -benzonitrile 

On introduit 500 mg de produit obtenu au stade 1 ci- 
dessus, 8 ml de chlorure de methylene, 1,2 ml de pyridine, 
5 61 mg de 4 -dimethylaminopyridine , amene a = -10°C, ajoute 
1 ml d 1 anhydride triflique et laisse agir a 0°C pendant 
environ 45 minutes. On verse alors sur 20 ml de bicarbonate 
de sodium, extrait 3 fois a 1' acetate d'ethyle, lave a 1 1 eau 
salee et seche. On obtxent ainsi 982 mg de produit attendu 

10 (mousses friables inertes) . 

STADE 3 : 4- (4,4-bis ( f luoromethyl ) 2, 5-dioxo-3- (2-propynyl) 
1 - imidazolidinyl ) -2- ( trif luoromethyl ) -benzonitrile 

On introduit 9 82 mg du produit brut obtenu au stade 2 
ci-dessus, 8 ml de tetrahydrof uranne et ajoute en - 5 mn, une 

15 solution 1,1 M dans le tetrahydrof uranne de 3 ml de fluorure 
de tetrabutylammonium. Apres 3 0 mn, on verse sur 25 ml de 
bicarbonate de sodium au 1/2, extrait 3 fois au chlorure de 
methylene, lave a I'eau et seche. On effectue une premiere 
purification sur silice avec pour eluant chlorure de 

20 methylene -acetone : 99-1, puis une seconde purification sur 
silice avec pour eluant cy clohexane - acetate d'ethyle : 7-3. 
On obtient ainsi apres evaporation des fractions et tritura- 
tion dans 1' ether, 252 mg de produit attendu (cristaux 
blancs) . F = 126-127°C. 

25 ANALYSES : 



M. A. 


% calcules 


trouves 


C 


51, 76 


52 , 0 


H 


2 , 71 


2,7 


F 


25, 58 


25,3 


30 N 


11, 32 


11,1 


I.R. 


CHC1 3 (cm -1 ) 




=CH 


3307 




C=N 


2238 




C=0 


1792 - 


1738 



35 Aromatiques 1615-1575-1505 

EXEMPLE 6 : 4 - (4 , 4 -bis (f luoromethyl) - 2 , 5 -dioxo- 3 - (4 -hydroxy- 
2-butyn-l-yl) - 1- imidazolidinyl) -2- ( trif luoromethyl ) -benzo- 
nitrile 
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STADE 1 : 4- [3- [4- (acetyloxy) -2 -butyn- 1-yl] -4, 4 -bis [ [ (tetra- 
hydro -2H-pyran- 2 -yl ) oxy] methyl] - 2 , 5 -dioxo- 1 - imidazolidinyl ] - 
2- ( trif luoromethyl ) -benzonitrile 

On introduit 416 mg d'hydrure de sodium 5 0 % et goutte a 
5 goutte 4 g du produit obtenu au stade 5 de I'exemple 1, 15 ml 
de dimethyl formamide et rince avec 1 nil de dimethylf ormamide . 
10 mn apres la fin du degagement d'hydrogene, on ajoute 3,2 g 
d' acetate de 4-bromo-2-butyne-l-ol prepare comme decrit dans 
J. W. Lown GENE 149, 81 (1994) et 2 ml de dimethylf ormamide , 

10 et rince avec 0,5 ml'de dimethylf ormamide . Apres 1 heure 30, 
on verse sur 10 0 ml d'eau contenant 0 , 5 g de phosphate mono 
potassique, extrait 4 fois a l'ether, lave la phase organique 
a l'eau et a l'eau salee et seche. On purifie par chromato- 
graphie sur silice avec pour eluant chlorure de methylene - 

15 acetone : 95-5 et obtient 4,47 g de produit attendu (resine 
orange) . 
ANALYSES : 
I.R. CHC1 3 (cm' 1 ) 
C=N 223 6 

20 >=0 1735-1729 

Aromatiques 1616-1575-1505 

STADE 2 : 4- [3- [4- (acetoxy) - 2 -butyn- 1 - yl] -4, 4 -bis [ [ ( hydroxy - 
methyl] - 2 , 5 - dioxo - 1 - imidazol idinyl] -2- ( trif luoromethyl ) - 
benzonitrile 

25 On introduit 4,4 g du produit obtenu au stade 1 ci- 

dessus, 14 ml de tetrahydrof uranne , 2 8 ml d'acide acetique, 
7 ml d'eau et chauffe a 60 °C ±5°C pendant 4 heures . On eva- 
pore l'acide acetique, ajoute 100 ml d 1 acetate d'ethyle, lave 
au bicarbonate et seche. Apres chromatographie sur silice 

3 0 avec pour eluant chlorure de methylene -acetone : 85-15, on 
obtient 1,99 g de produit attendu (mousses blanches). 
ANALYSES : 
I.R. CHCI3 (cm" 1 ) 
OH 3618-3548 

3 5 C=N 22 3 5 

> =0 1784-1729 
Aromatiques 1617-160 7-15 72-1505 

STADE 3 : 4- [3- [4- (acetoxy) - 2 -butyn- 1 - yl ] -4, 4 -bis (fluoro- 
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methyl) -2 , 5 -dioxo- 1- imidazolidinyl] -2- ( trif luoromethyl ) - 
benzonitrile 

On procede comme aux stades 2 et 3 de l'exemple 5, a 
partir de 439 mg du produit obtenu au stade 2 ci-dessus, 6 ml 
5 de chlorure de methylene, 1,3 5 ml de 2 , 6 - lutidine , 50 mg de 
4 -dimethylaminopyridine et ajoute a la temperature de 0 a 
5°C, 1 ml d' anhydride trif luoromethane sulfonique. On laisse 
agir 1 heure a cette temperature puis verse sur un melange de 
50 ml de bicarbonate de sodium-acetate d'ethyle : 1-1, 

10 decante, lave a 1 1 eau salee et seche. Puis on reprend le 

produit par 6 ml de tetrahydrof uranne , et ajoute une solution 
1 , l M de 2 , 3 ml de fiuorure de t e t r abu tyl ammonium dans le 
tetrahydrof uranne . On verse sur 60 ml de bicarbonate de 
sodium- acetate d'ethyle : 1-1, decante, lave a 1 1 eau salee et 

15 seche. Apres purification par chromatographie sur silice avec 
pour eluant chlorure de methylene-acetate d'ethyle : 95-5, on 
obtient 177 mg de produit attendu (resine) . 
ANALYSES : 
I.R. CHC1 3 (cm" 1 ) 

2 0 C=N 223 8 

> =0 1792-1757 
Aromatiques 1615-1575-1505 

STADE 4 : 4- (4,4-bis ( f luoromethyl ) - 2 , 5 - dioxo- 3 - (4-hydroxy-2- 
butyn-l-yl) - 1 - imidazolidinyl ) -2- ( trif luoromethyl ) -benzo- 
25 nitrile 

On introduit 1 g du produit obtenu au stade 3 ci-dessus, 
18 ml de methanol et 4,5 ml d'acide chlorhydrigue 2N puis 
laisse 1 h 30 a 50°C. On ramene ensuite a temperature 
ambiante, verse sur 3 0 ml de bicarbonate de soude, extrait a 

3 0 1 'acetate d'ethyle 3 fois, lave a 1 1 eau salee et seche. Apres 

chromatographie sur silice avec pour eluant chlorure de 
methylene- acetone : 85-15, on obtient 78 0 mg de produit 
attendu (cristaux blancs) . F = 131-132°C 
ANALYSES : 
35 I.R. CHCI3 (cm" 1 ) 

OH 3610 
C^N 2238 
>=0 1792-1736 
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Aromatiques 1615-15 76-15 05 

EXEMPLE 7 : 4- (4,4-bis ( f luoromethyl) -2,5- dioxo - 3 -methyl - 1 - 
imidazolidinyl) -2- ( trif luoromethyl) -benzonitrile 

On introduit 1 ml de tetrahydrof uranne , amene a -30°C, 
5 ajoute 3,24 ml de diethylaminotrif luorosulf ure , puis 0,12 g 
du produit de l'exempie 24 de FR 2 715^02 et rince avec 0,5 ml 
de tetrahydrof uranne, puis laisse remonter a temperature 
ambiante et porte a +30°C. Apres 40 mn, on verse sur le 
melange de 5 g de glace dans 2 0 ml de bicarbonate de sodium, 

10 extrait 5 fois au chlorure de methylene, lave la phase orga- 
nique a 1 1 eau salee et seche. On purifie par chromatographic 
sur silice avec pour eluann chlorure de methylene- acetate 
d'ethyle : 99-1 et obtient ainsi 111 mg de produit attendu 
(critaux blancs) . F = 13 7- 13 8 °C. 

15 ANALYSES : 



M.A. 


% calcules 


crouves 


C 


48, 42 


48 , 2 


H 


2 ,90 


2 , 8 


F 


27, 35 


26,9 


20 N 


12, 10 


11,9 


I . R . 


CHC1 3 (cm" 1 ) 




C=N 


2235 




>=o 


1790- 


1735 



Aromatiques 1617-1580-1505 
25 EXEMPLE 8 ; 4- (3 - (4 - hydroxy - 2 -butyn - 1 - yl ) - 4 , 4 -dimethyl - 2 , 5- 
dione-l-imidazolidinyl) -2- ( trif luoromethyl) -benzonitrile 

a) Condensation de la chaine 4 - tertbutyldimethylsiloxy- 
2 -butyne 

On introduit 103 mg d'hydrure de sodium a 50 %, ajoute 
30 570 mg du produit de l'exemple 8 de EP 0494819, 3,5 ml de 
dime thy lformamide et rince avec 0,5 ml de dimethyl formamide . 
2 0 mn apres cessation du degagement d'hydrogene, on ajoute 
0,5 g de l-bromo-4- tertbutyldimethylsiloxy- 2 -butyne prepare 
comme il est indigue dans J.W. Lown et Coll. GENE 149 , 81 
35 (1994) et porte a 40°C. Apres 50 mn, on verse sur 40 ml d'eau 
contenant ~ 0,5 g de phosphate monopotassique , extrait 4 fois 
a 1 'ether, lave la phase organique a 1 1 eau puis a 1 ' eau salee 
et seche. On purifie par chromatographie sur silice avec pour 
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eluant chlorure de methylene -acetone : 98-2 et obtient 732 mg 
de sirop pale. 

b) Hydrolyse de 1' ether silyle 

On reprend les 732 mg de produit obtenu en a) ci-dessus 
5 par 7,5 ml de methanol et 1,5 ml d'acide chlorhydrique 2N. 

Apres 4 0 mn, on verse sur 3 0 ml de bicarbonate de sodium 
au 1/2, extrait 3 fois a 1' acetate d'ethyle, lave a l'eau 
salee et seche. Apres purification par chromatographic sur 
silice avec pour eluant chlorure de methylene -acetone : 92,5- 
10 7,5, on obtient 516 mg de produit attendu (cristaux blancs) . 
F = 125-126°C. 
ANALYSES : 



M.A. % calcules trouves 

C 55,89 56,0 

15 H 3,86 3,8 

F 15,60 15,9 

N 11,50 11,7 

I.R. CHC1 3 (cm -1 ) 

OH 3608 

20 C^N 2230 

> =0 1783-1726 

Aromatiques 1616-1575-1505 



EXEMPLE 9 : 4- [2 f 4-dioxo-l- (4 -hydroxybutyl) - 1, 3 -diazaspiro- 
[4 * 5] decan-3 -yl] -2- ( trif luoromethyl) -benzonitrile 

2 5 STADE 1 : 1 - amino - cyclohexanecarbonitrile 

On introduit 1,23 g de cyanure de sodium, 1,58 g de 
chlorure d' ammonium et 8 ml d'hydroxyde d' ammonium, porte a 
0°C et ajoute 2,1 g de cyclohexanone. On laisse revenir a 
temperature ambiante sous agitation pendant 18 heures, dilue 

3 0 dans un peu d'eau et decante. La phase aqueuse est extraite 

au chlorure de methylene, les phase organiques sont reunies, 
lavees a l'eau salee , sechees, filtrees et concentrees. On 
obtient ainsi 2,38 g de produit attendu (huile incolore) . 
ANALYSES : 
35 I.R. CHCI3 (cm" 1 ) 

NH 2 3380-3315 
CN 2225 

STADE 2 : 4- [ 2 - imino - 4 - oxo - 1 , 3 - diazaspiro (4 . 5 ] decan- 3 -yl ] -2- 
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(trif luoromethyl) -benzonitrile 

On introduit 3,75 ml d'une solution 1 , 2 -dichloroethani- 

que a 18 % du produit de la preparation 1, ajoute 10 ml de 

dichloroethane sec, 0,22 ml de triethylamine , amene a -30°C, 
5 ajoute 558 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus dans 2 

ml de dichloroethane ec laisse a temperature ambiante pendant 

18 heures. Apres chromatographie sur silice avec pour eluant 

chlorure de methylene -acetone : 8-2, on obtient 1,10 g de 

produit attendu (solide blanc) . 
10 ANALYSES : 

I.R. (cm -1 ) 

OH/NH 3370-3290 

CN 2240 

C=0 1743 
15 C=N 1678 

Aromatiques 1615 - 160 6 - 15 72 - 1542 - 15 0 8 

STADE 3 : 4- (2 , 4 -dioxo-1 , 3 -diazaspiro (4.5) decan-3 -yl) -2- 

(trif luoromethyl ) -benzonitrile 

On introduit 1,10 g du produit obtenu au stade 2 ci- 
20 dessus, 3 ml d'acide chlorhydrique 6N, 8 ml d'ethanol, porte 

au reflux pendant une heure, refroidit a temperature 

ambiante, neutralise par addition d 1 hydrogenocarbonate de 

sodium, extrait a 1 'acetate d' ethyl e. Les phases organiques 

sont reunies, lavees a i'eau, sechees, filtrees et concen- 
25 trees . Apres chromatographie sur silice avec pour eluant 

chlorure de methylene -acetone : 9-1, puis recristallisation 

dans 1 1 isopropanol , on obtient 470 mg de produit attendu 

(solide blanc) . F = 187°C. 

ANALYSES : 
30 M.A. % calcules trouves 

C 57,0 56,8 

H 4,15 4,0 

N 12,50 12,5 

F 16,9 16,8 

35 I.R. CHC1 3 (cm" 1 ) 

NH 3450 

CN 2235 

C=0 1787-1727 
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Aromatiques 1617-15 75-1505 

STADE 4 : 4- [2, 4-dioxo-l- ( 4 - hydroxybuty 1 ) -1, 3 -diazaspiro- 
[4.5] decan-3-yl] -2- ( trif luoromethyl ) -benzonitrile 

On introduit 2 8 mg d 1 hydrure de sodium a 50 % et 3 ml de 
5 dimethylf ormamide, agite a temperature ambiante pendant 5 
minutes, ajoute 170 mg du produit obtanu au stade 3 ci-dessus 
et laisse sous agitation pendant 20 minutes jusqu'a fin de 
degagement d'hydrogene. On ajoute alors 202 mg de O-trime- 
thylsilyl-, 4-iodo-, n-butanol et laisse sous agitation 

10 pendant 2 heures . On hydrolyse par du chlorure d 1 ammonium 

sature et extrait a l 1 acetate d'ethyle. Les phases organiques 
sont reunies, lavees a I'eau, sechees, filtrees et concen- 
trees. On solubilise dans 10 ml de methanol et ajoute 0,5 ml 
d'acide chlorhydrique 2N. Apres 5 minutes d 1 agitation, on 

15 neutralise par addition d 1 hydrogenocarbonate de sodium sature 
et extrait a 1' acetate d f ethyle. Les phases organiques sont 
reunies, sechees, filtrees et concentrees. Apres chromatogra- 
phie sur silice avec pour eluant chlorure de methylene -ace- 
tone : 9-1, on obtient 158 mg de produit attendu (solide 

2 0 blanc) . 

F = 145°C. 
ANALYSES : 

M.A. % calcules trouves 

C 58,8 58,8 

25 H 5,4 5,2 

F 13,9 13,6 

N 10,3 10,1 

I.R. CHC1 3 (cm -1 ) 

OH 3 62 6 

30 CN 2236 

C=0 1772-1719 

Aromatiques 16 15 -1575-1505. 

EXEMPLE 10 : 

On a prepare des comprimes ayant la composition sui- 

3 5 vante: 

- Produit de 1 1 exemple 6 100 mg 

- Excipient q.s. pour un camp rime termine a 3 00 mg 

(Detail de I 1 excipient : lactose, amidon, talc, stearate de 
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magnesium) . 

ETUDE PHARMACOL OG I QUE PES PRODUITS DE L ' INVENTION 

5 l) Etude de I ' af finite des produits de l 1 invention pour le 
recepteur androaene 

Des rats males Sprague Dawley EOPS de 180-200 g, castres 
de 24 heures, sont sacrifies, les prostates prelevees, pesees 
et homogeneisees a 0°C a 1 ' aide d'un potter verre-verre, dans 
10 une solution tamponnee (Tris lOmM, saccharose 0,25M, PMSF 
(phenylmethanesulf onylf luoride) 0,lmM, Molybdate de sodium 
20mM, HC1 pH 7,4 ; auxquels on ajoute extemporanement 2mM de 
DTT (DL dithiothreitol) , a raison de 1 g de tissu pour 8 ml 
de tampon. 

15 L'homogenat est ensuite ultracentrif uge a 0°C, 3 0 

minutes a 2 09 0 00 g. Des aliquotes du surnageant obtenu 
(=cytosol), sont incubees 30 minutes et 24 heures a 0°C, avec 
une concentration constante (T) de Testosterone tritiee et en 
presence de concentrations croissantes (0 a 2500. 10 ~ 9 M) , soit 

2 0 de testosterone froide, soit des produits a tester. La 

concentration de Testosterone tritiee liee (B) est ensuite 
mesuree dans chaque incubat par la methode d' adsorption au 
charbon-dextran. 

Calcul de l'af finite relative de liaison (ARL) . 

25 On trace les 2 courbes suivantes : le pourcentage de 

1' hormone tritiee liee B/T en fonction du logarithme de la 
concentration de I'hormone de reference froide et B/T en 
fonction du logarithme de la concentration du produit froid 
teste. On determine la droite d 1 equation I 5Q = (B/Tmax + 

30 B/Tmin) /2 . 

B/T max= % de I'hormone tritiee liee pour une incubation de 
cette hormone tritiee a la concentration (T) . 
B/T min= % de I'hormone tritiee liee pour une incubation de 
cette hormone tritiee a la concentration (T) en presence d'un 
35 grand exces d'hormone froide (2500 . 10 * 9 M) . 

Les intersections de la droite I 50 et des courbes, per- 
mettent d'evaluer les concentrations de I'hormone de 
reference froide (CH) et du produit froid teste (CX) qui 
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inhibent de 50 % la liaison de 1 ' hormone tritiee sur le 
recepteur. L f af finite relative de liaison (ARL) du produit 
teste est determine par 1' equation ARL=100 (CH)/(CX). 
On obtient les resultats suivants exprimes en ARL. 
5 Produit de reference (Testosterone) : 100 



TABLEAU 1 



Produit: de l'exemple 


ARL : 


Incubation 24 heures 


1 




42 


3 




43 



2 ) Determination de I'effet de reduction sur la cxlande costo- 

15 vertebrale du hamster 

L'activite locale (tcpique) d'un antiandrogene se deter- 
mine par la reduction qu'il entraine de la surface de la 
glande costovertebral du hamster (ci-apres G.C.V.), organe 
androgenodependant se situant sur les f lanes de 1' animal. 

2 0 Les animaux sont des hamsters males pesant environ 

140 g, ages de 14 semaines provenant de I'elevage Charles 
River (USA) , ils sont maintenus en photoperiode longue (16 h 
de lumiere, 8 h d'obscurite) . Les animaux sont traites tous 
les jours, exception faice du week-end, pendant 3 semaines 

25 (14 administrations) . Le produit a tester est applique, par 
voie topique, sur la G.C.V. droite, la gauche servant de 
temoin. La surface de la glande etant prealablement rasee. 
Les animaux sont sacrifies par saignee carotidienne 24 h 
apres le dernier traitement. Les G.C.V. sont prelevees, 

30 mesurees et pesees . L'activzte locale d'un produit est deter- 
minee par le % de diminution de la surface de la G.C.V. qu'il 
induit comparativement au ler jour de 1 1 experience et compa- 
rativement aux animaux traites par le solvant seul . 



35 
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TABLEAU 2 



Produit de l'exemple 


% reduction GCV 3 /ig/jour 


1 


-32 


3 


-33 


9 


-25 



3 ) Determination de l'effet de reduction du poids de la pros- 
10 tate chez le rat male entier 

L'activite systemique d'un antiandrogene est determinee 
par la reduction du poids de la prostate qu'il entraine chez 
un animal entier. 

Les animaux utilises sont des rats males de souche 
15 Sprague Dawley pesant environ 200 g, ages de 7 semaines, 

provenant de I'elevage If fa Credo (France). L ' experience se 
deroule sur deux semaines, exception faite du week-end. 

Le produit peut etre administre par voie orale, sous- 
cutanee ou percutanee. 
20 Les solvants utilises sont alors : 

par voie orale : solution agueuse 0,5 % de methylcellulose 
sous un volume de 5 ml /kg, 

par voie sous -cutanee : huile de germe de mais 10 % d'ethanol 
sous un volume de 0,2 ml /kg, 

25 et par voie percutanee : ethanol sous un volume de 50 fil sur 
la peau prealablement rasee. 

Le traitement s'effectue du jour 0 au jour 4 puis (apres 
le week-end) du jour 7 au jour 10. Les animaux sont sacrifies 
le lendemain du dernier traitement par saignee carotidienne, 

30 les prostates sont prelevees et fixees dans de l'eau demine- 
ralisee contenant 10 % de formol pendant 72 h. Elles sont 
ensuite disseguees et pesees. Le sang est preleve afin de 
determiner, par dosage radio immunologique , le taux de testo- 
sterone serique . L'activite antiandrogenique du produit est 

3 5 exprimee en % de reduction du poids des prostates et en % de 
variation des taux de testosterone comparativement aux 
animaux traites par le solvant seul . 
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Produit de l'exemple 


% reduction du poids de 




prostate a 3 mg/kg P.O. 


1 


-27 


3 


-20 


8 


-35 
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REVINDICATIONS 

1) Produits de formule (I) : 



10 




dans laquelle : 

R-L et R 2 , identiques ou differents, sont choisis parmi les 
radicaux cyano, nitro, trif luoromethyle et les atomes 
d 1 halogene , 

15 R 3 represente un radical aryle, arylalkyle, alkyle, alkenyle 
ou alkynyle, lineaires ou ramifies, renfermant au plus 10 
atomes de carbone et eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d' halogene et les 
radicaux cyano, hydroxyle, alcoxy, carboxy, acyle et acyloxy, 

20 dans lesquels, le cas echeant, les radicaux alkyle, alcoxy et 
acyle sont lineaires ou ramifies, renfermant au plus 10 
atomes de carbone, le radical carboxy est libre, salifie, 
esterifie ou amidifie et le radical hydroxy est libre, este- 
rifie, etherifie ou prouege, 

25 R 4 et R 5 identiques ou differents, representent un radical 
alkyle, lineaire ou ramifie, renfermant au plus 4 atomes de 
carbone et eventuellement substitue par un atome d 1 halogene, 
ou forment avec l 1 atome de carbone auquel ils sont lies un 
radical cyclique constitue de 3 a 7 chainons et renfermant 

3 0 eventuellement un ou plusieurs heteroatomes identiques ou 

differents, choisis parmi les atomes d 1 oxygene , de soufre ou 
d 1 azote , 

X et Y, identiques ou differents, representent un atome 
d f oxygene ou de soufre, 
35 lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques , enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d 1 addition avec les acides mineraux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
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desdits produits de formule (I) . 

2) Produits de formule (I) telle que definie a la revendi- 
cation 1, dans laquelle : 

R l et R 2 ^epresentent tous deux un atome de chlore, ou bien 
5 identiques ou differents sont choisis parmi les radicaux 
cyano, nitro et trif luoromethyle, 

R 3 represente un radical phenyle, pyridyle, phenylalkyle , 
pyridylalkyle, alkyle, alkenyle ou alkynyle, lineaires ou 
ramifies, renfermant au plus 4 atomes de carbone et eventuel- 

10 lement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
les atomes d'halogene et les radicaux cyano, hydroxyle, 
alcoxy, acyle et acyloxy, dans lesquels, le cas echeant, les 
radicaux acyle et alcoxy sont lineaires ou ramifies, renfer- 
mant au plus 6 atomes de carbone et le radical hydroxyle est 

15 iibre, esterifie ou protege, 

R 4 et R 5 , identiques ou differents, representent un radical 
methyle eventuel lement substitue par un atome d'halogene, 
ou ferment avec 1 'atome de carbone auquel ils sont lies un 
radical cyclobutyle, cyciopentyle , cyclohexyle, dioxane ou un 



dans lequel W represente un atome d'oxygene, de soufre ou le 
radical -NH, 

X et Y, identiques ou differents, representent un atome 
d'oxygene ou de soufre, 

25 lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques , enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d 1 addition avec les acides mineraux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I) . 

3 0 3) Produits de formule (1) telle que definie a la revendi- 
cation 1 ou 2 , dans laquelle : 

R l et R 2 r ^presentent un radical cyano et un radical 
trif luoromethyle , 

R 3 represente un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle, 



20 radical 
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lineaires ou ramifies, renfermant au plus 4 atomes de carbone 
et eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'haiogene, le radical cyano et le 
radical hydroxyle libre, esterifie ou protege, 
5 R 4 et R 5 , identiques ou differents, representent un radical 
methyle eventuellement substitue par un atome de fluor, 
ou forment avec l 1 atome de carbone auquel ils sont attaches 
un radical cyclohexyle 

X et Y representent un atome d'oxygene, 

10 lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d 1 addition avec les acides mineraux 
et organigues ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I). 

15 4) Produits de formule (I) telle que definie aux revendica- 
tions 1 a 3, dont les noms suivent : 

- 4- (4, 4-bis (fluoromethyl) -2, 5-dioxo-3- (2 - f luoroethyl ) -1- 
imidazolidinyl ) -2- ( trif luoromethyl ) -benzonitrile 

- 4- (2 , 5 -dioxo -4 , 4 -bis (fluoromethyl) - 3 -ethyl - 1- imidazolidi- 
2 0 nyl) -2- ( trif luoromethyl ) -benzonitrile 

- 4- (4, 4-bis (fluoromethyl) -2 , 5 -dioxo- 3 - ( 4 - hydroxy - 2 - butyn - 1 - 
yl) - 1- imidazolidinyl) -2- ( trif luoromethyl ) -benzonitrile 

- 4- (3- (4 -hydroxy -2 -butyn- 1-yl) - 4 , 4 - dimethyl - 2 , 5 - dioxo- 1 - 
imidazolidinyl) -2- ( trif luoromethyl ) -benzonitrile 

2 5 - 4- [2, 4 -dioxo- 1- (4-hydroxybutyl) - 1 , 3 - diazaspiro [4 . 5] decan- 3 - 

yl] -2- ( trif luoromethyl ) -benzonitrile 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d 1 addition avec les acides mineraux 

3 0 et organiques ou avec les bases minerales et organiques 

desdits produits de formule (I) . 

5) Procede de preparation des produits de formule (I) , 
telle que definie a la revendication 1, caracterise en ce que 
l f on fait agir en presence d'une base tertiaire un produit de 
35 formule (II) : 
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(ID 



5 dans laquelle et R' 2 ont les significations indiquees a 

la revendication 1 respectivement pou:£ et R 2 , dans les- 
quelles les eventuelles fonctions react ives sont eventuel- 
lement protegees et X a la signification indiquee a la reven- 
dication 1, avec un produit de formule (III) : 



10 



HN-R ' 3 



R' 4 -C-R' 5 (III) 
I 

15 CN 



dans laquelle R' 3 , R f 4 et R' 5 ont les significations indi- 
quees a la revendication 1 respectivement pour R 3 , R 4 et R 
dans lesquelles les eventuelles fonctions reactives sont 
20 eventuellement protegees, pour obtenir un produit de 
formule (IV) : 



25 




(IV) 



dans laquelle X, R^, R' 2 , R' 3 , R» 4 et R' 5 ont les significa- 
3 0 tions indiquees ci-dessus, 

que 1 1 on transforme en un produit de formule (V) : 



35 




(V) 
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dans laquelle X, R f 1# R' 2 , R* 3 , R' 4 et R' s ont les signifi- 
cations indiquees ci-dessus, 

produits de formules (IV) et (V) que, si necessaire ou si 
desire, pour obtenir des produits de formule (I) telle que 
5 definie a la revendication 1, 1 1 on peut soumettre a l'une 
quelconque ou plusieurs des reactions .suivantes, dans un 
ordre quelconque : 

a) le cas echeant transformation du groupement >OS que peut 
representer >C=X en groupement >C=0, 

10 b) action sur les produits de formule (V) dans laquelle R' 3 
represente un atome d'hydrogene, d'un reactif de formule 
Hal-R" 3 dans laquelle R" 3 a les valeurs indiquees a la reven- 
dication 1 pour R 3 , a I 1 exception de la valeur hydrogene, et 
dans lesquelles les eventuelles reactions reactives sont 

15 eventuellement protegees, et Hal represente un atome d 1 halo- 
gene pour obtenir les produits correspondants , dans lesquels 
R' 3 est remplace par R" 3 , 

c) liberation du radical OH que peut ou peuvent porter l'un 
ou les deux de R' 4 et R ! 5 et/ou R^, 
20 d) esterif ication ou transformation du radical OH en radical 
halogene , 

e) reaction d • elimination des eventuels groupements protec- 
teurs , 

f) le cas echeant action d'un agent d 1 esterif ication, d'ami- 
25 dification ou de salification, 

g) reaction de dedoublement des formes racemiques, 
lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus etant sous 
toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres 
et diastereoisomeres . 

30 6) A titre de medicaments, les produits de formule (I) 
telles que definies aux revendications 1 a 4, lesdits 
produits de formule (I) etant sous toutes les formes isomeres 
racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres possibles, 
ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et 

35 organiques ou avec les bases minerales et organiques pharma- 
ceutiquement acceptables, desdits produits de formule (I). 
7) A titre de medicaments, les produits suivants : 
- 4- (4 , 4 -bis (f luoromethyl ) -2 , 5 -dioxo- 3 - (2 - f luoroethyl) -1- 
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imidazolidinyl ) -2- ( trif luoromethyl ) -benzonitrile 

- 4 - ( 2 , 5 - dioxo - 4 , 4 - bis ( f luoromethyl ) - 3 - ethyl - 1 - imidazol idi - 
nyl) -2- (trif luoromethyl ) -benzonitrile 

- 4 - {4,4- bis (f luoromethyl ) -2, 5 -dioxo- 3 - (4 -hydroxy -2 -butyn- 1 - 
5 yl) -1-imidazolidinyl) -2- ( trif luoromethyl ) -benzonitrile 

- 4- (3- (4-hydroxy-2-butyn-l-yl) -4 , 4 -dimethyl- 2 , 5-dione-l- 
imidazolidinyl ) -2- ( trif luoromethyl ) -benzonitrile 

- 4- [2, 4- dioxo- 1- (4 - hydroxybutyl ) - 1 , 3 -diazaspiro [4 . 5] decan- 3 - 
yl] -2- ( trif luoromethyl ) -benzonitrile 

10 lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques , enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d f addition avec les acides mineraux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
pharmaceutiquement acceptables, desdits produits de 

15 formule (I) . 

8) Les compositions pharmaceutiques contenant, a titre de 
principe actif, l'un au moins des medicaments tels que defi- 
nis a l'une quelconque des revendications 6 et 7. 

9) A titre de produits industriels nouveaux, les produits 
20 de formules (IV) et (V) telles que definies a la revendi- 

cation 5 et notamment les produits de formule (V) dans 
lesquels R 4 et R 5 representent un radical alkyle substitue 
par un radical hydroxyle libre, esterifie, etherifie ou 
protege . 

25 10) Utilisation des produits de formule (I) telle que 
definie aux revendications 1 a 4, pour la preparation de 
compositions pharmaceutiques destinees au traitement des 
adenomes et des neoplasies de la prostate ainsi que de 
1 f hypertrophie benigne de la prostate, seul ou en association 

3 0 avec des analogues de la LHRH, au traitement d* affections 
cutanees tel que 1 1 acne , 1 1 hyperseborrhee , I'alopecie ou 
l'hirsutisme ou en diagnostic en imagerie medicale. 
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